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Resistance aux antiretroviraux 


La persistance d'une charge virale detectable chez un patient 
traite par des antiretroviraux doit faire rechercher rapidement 
une resistance virale (favorisee par une mauvaise observance) 
en prescrivant un test genotypique de resistance. L'inventaire 
des mutations de resistance a pour but d'optimiser le choix 
d'un traitement de substitution. A distance de la seroconversion, 
3 a 5 % des patients non traites ont deja une resistance primaire 
a certains antiviraux. 


Anne-Genevieve Marcelin, Vincent Calvez * 


L a resistance aux antiretroviraux a ete rapportee pour la 
premiere fois en 1989 chez des patients traites par la 
zidovudine en monotherapie. 1 Depuis cette date, les 
therapeutiques antiretrovirales actives contre le virus de 
riinmunodeficience humaine (VI H) se sont diversifiees, et 
la resistance a ete reconnue comme Tune des causes 
majeures des echecs therapeutiques. Cette resistance est 
liee a la selection de mutations sur les genes codant des 
enzymes (protease, transcriptase inverse) ou des proteines 
(proteine d’enveloppe) cibles des antiretroviraux. II a ete 
montre que rutilisation des tests de resistance au cours des 
echecs therapeutiques permettait d’optimiser le choix du 
traitement alternatif. Ces tests sont utilises en pratique 
clinique dans la plupart des pays developpes. 24 La resis- 
tance constitue done une preoccupation majeure lors du 
developpement d’un antiretroviral, puis au cours de la 
prise en charge du traitement de l’infection par leYIH. 

EMERGENCE DE LA RESISTANCE 
AUX ANTIRETROVIRAUX 


La variabilite des retrovirus, en particulier celle du VIH, 
est tres grande. Elle est liee a plusieurs facteurs. La trans- 
criptase inverse fait des erreurs, qui ne peuvent etre corri- 
gees, lorsqu’elle recopie FAB. N genomique en ADN viral. 


Le taux d’erreurs est d’environ un nucleotide par genome 
et par cycle de replication. Ainsi, chaque genome nouvel- 
lement forme differe du virus parental au niveau d’un des 
9 600 nucleotides qui le composent. La variabilite du VIH 
est aussi bee a la dynamique de la replication virale. II a ete 
calcule qu’environ 10 milliards de virions etaient produits 
chaque jour chez une personne infectee. 5 Si chaque 
genome contient en moyenne une mutation, cela veut dire 
que peuvent etre generes chaque jour de tres nombreux 
virus portant des mutations a chacune des positions du 
genome, et en particulier au niveau de la transcriptase 
inverse et de la protease. 

La resistance a certains antiretroviraux peut etre liee a 
une seule mutation ; c’est le cas des inhibiteurs non 
nucleosidiques de la transcriptase inverse pour lesquels 
une seule mutation dans le gene de la transcriptase 
inverse confere un haut niveau de resistance a cette classe 
de medicaments. Chez des sujets qui n’ont jamais re<;;u 
cette classe d’antiretroviraux, il a ete estime que l’on pou- 
vait retrouver un genome viral sur 1 000 copies ARN viral 
par millilitre (mL) de plasma portant deja cette mutation. 6 
Si la replication virale est mal controlee chez un patient 
traite par ces antiretroviraux, les mutants resistants sont 
selectionnes et deviennent majoritaires en peu de semai- 
nes. Pour d’autres antiretroviraux, comme les inhibiteurs 
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de protease, la resistance ne se manifeste que lorsque plu- 
sieurs mutations se sont accumulees sur le gene de la pro- 
tease d’un meme genome viral. 7 Dans ce cas, les variants 
resistants emergent plus lentement, selectionnes de (aeon 
cumulative si la replication virale persiste. 

II a done ete montre une relation directe entre la repli- 
cation virale persistante en presence d’un antiretroviral et 
remergence d’une resistance a celui-ci. Ainsi, la meilleure 
prevention de l’apparition de la resistance aux antiretrovi- 
raux consiste a diminuer de (aeon profonde et durable la 
charge virale. 

MECANISMES DE LA RESISTANCE 
AUX ANTIRETROVIRAUX 

Analogues nucleosidiques 

Les analogues nucleosidiques agissent comme des ter- 
minateurs de la synthese de l’ADN viral par la transcrip- 
tase inverse. Ces molecules doivent etre phosphorylees 


par des kinases cellulaires generant des nucleotides tri- 
phosphates qui peuvent alors etre incorpores dans la nou- 
velle chaine d’ADN en formation. Ces composes ne posse- 
dant pas de groupement OH en position 3’, de nouveaux 
nucleotides ne peuvent plus se fixer et la synthese d’ADN 
viral est alors arretee. Deux mecanismes moleculaires dis- 
tincts ont ete identifies comme etant a 1’origine de la resis- 
tance aux analogues nucleosidiques : la diminution de 
l’incorporation de l’analogue lors de la synthese de l’ADN 
et l’excision de l’analogue de la chaine d’ADN. 

Diminution de I'incorporation de I'analoque 

La mutation Ml 84V sur le gene de la transcriptase 
inverse est associee a une resistance de haut niveau a la 
lamivudine/ emtricitabine (3TC/FTC). Ce residu est loca- 
lise au niveau du site catalytique de la transcriptase 
inverse. La substitution d’une methionine par une valine 
gene I’incorporation du 3TC/FTC au niveau du site cata- 
lytique de l’enzyme generant la resistance a cette mole- 


Groupe Resistance ANRS - AC 1 1 

Interpretation du genotype : analogues nucleosidiques et nucleotidiques 


DCI 

MUTATIONS ASSOCIEES A LA RESISTANCE 

MUTATIONS ASSOCIEES 

A UNE ((RESISTANCE POSSIBLE » 

1 AZT 

1 T215Y/F 

1 Au moins 3 mutations parmi : M41L, D67N, 

K70R, L210W, T21 5 A/C/D/ E/G/H/l/L/N/S/V, K2190/E 

1 Q151M 

1 Insertion au codon 69 

1 T21 5 A/C/D/E/G/H /l/L/N/S/V 

1 3TC/FTC 

1 M184V/I 

1 Insertion au codon 69 

IK65R 

1 0151M 

1 ddl 

1 Au moins un score de + 2 parmi : 

M41L + T69D + L74V + T215Y/F + K219Q/E - K70R - M184 V/l 

1 L74V sans aucune mutation parmi : M41L, T69D, K70R, M184 V/l, T215Y/F, K219Q/E 

1 Q151M 

1 Insertion au codon 69 

IK65R 

1 d4T 

1 V75A/M/S/T 

1 T215Y/F 

1 Au moins 3 mutations parmi : M41L, D67N, K70R, L210W, 

T 21 5 A/C/D/E/G/H/ l/L/N/S/ V/, K219Q/E 

1 Q151M 

1 Insertion au codon 69 

1 T215A/C/D/E/G/H/I/L/N/S/V 

1 ABC 

1 Au moins 5 mutations parmi : M41L, D67N, L74V, M184V/I, L210W, T215Y/F 

1 K65R et L74V et Y115F et M184V/I 

1 Q151M 

1 Insertion au codon 69 

1 4 mutations parmi : M41L, D67N, L74V, 

Ml 84 V/l, L210W, T215Y/F 

IK65R 

1 TDF 

1 Au moins 6 mutations parmi: M41L, E44D, D67N, 

T69D/N/S, L74V, L210W, T215Y/F 

IK65R 

1 Insertion au codon 69 

1 3, 4 ou 5 mutations parmi: M41L, E44D, D67N, 
T69D/N/S, L74V, L210W, T215Y/F 


AZT : zidovudine ; 3TC : lamivudine ; FTC : emtricitabine ; ddl : didanosine ; d4T : stavudine ; ABC : abacavir ; TDF : tenofovir 
TAMs ( thymidine analogue mutations ) = M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E 
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cule. L’apparition de la resistance au 3TC/FTC est tres 
rapide, la selection de la mutation M184Y s’effectuant en 
quelques semaines. Ce mecanisme de resistance est egale- 
ment caracteristique d’un profil de mutations associe a 
une resistance multiple aux analogues nucleosidiques 
{profil multidnigresistan.ee [MDR]). Ce complexe MDR est 
compose des mutations A62V, V75I, F77L, F116Y et 
Q151M. Le residu Q151 est localise sur la transcriptase 
inverse a proximite immediate du site de liaison des dinu- 
cleotides triphosphates. La mutation Q151M est le plus 
souvent selectionnee apres plusieurs lignes de traitement 
comportant des analogues nucleosidiques. Cette muta- 
tion d’une rare frequence (inferieure a 5 %) confere une 
resistance de haut niveau a Fensemble des analogues 
nucleosidiques sauf au tenofovir, analogue nucleotidique. 
Ce mecanisme de resistance est egalement caracteristique 
des mutations L74V et K65R. 


Excision des analogues mediee par I'ATP 
ou reaction de pyrophosphorolyse 

Ce mecanisme intervenant dans la resistance aux inhi- 
biteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse est 
confere par un groupe de six mutations : M41L, D67N, 
K70R, L210W, T215Y/F etK219Q. Ces mutations ont ete 
decrites a Forigine comme des mutations de resistance 
selectionnees par la zidovudine. Dans un premier temps, 
elles furent appelees thymidine analogue mutations (TAM), 
car elles etaient egalement selectionnees par la stavudine 
et affectaient la reponse virologique a un traitement com- 
portant de la stavudine. Uaccumulation des TAM est gra- 
duelle et leur ordre d’apparition peut varier. 

Les TAM induisent la resistance en favorisant le pheno- 
mene d’excision de l’analogue medie par l'/VI’P, a partir de 
Textremite 3’ de la chaine d’ADN. En effet, les TAM modi- 
fient la structure de la transcriptase inverse, facilitant l’en- 


Groupe Resistance ANRS - AC 1 1 
Interpretation du genotype : inhibiteurs de protease 


DCI 

MUTATIONS ASS0CIEES A LA RESISTANCE MUTATIONS ASS0CIEES 

A UNE « RESISTANCE POSSIBLE » 

1 IDV 

1 M46I/L 1 L90M 

1 V82A/F/M/S/T 

1 184A/V 

1 L90M et au moins 2 mutations parmi : K20M/R, L24I, V32I, M36I, I54V/L/M/T, 

A71V/T, G73S/A, V77I 

1 SQV/RTV 
800/100 mg 

IG48V 

1 Au moins 2 mutations parmi : L241, 162V, V82A/F/T/S, 184V, L90M 

1 NFV 

1 D30N 1 V82A/F/S/T et au moins 2 mutations 

1 184A/V parmi : L10I, M36I, M46I/L, I54V/L/M/T, 

1 N88S/D A71V/T, V77I 

IL90M 

1 fosAPV/RTV 
700/100 mg 

1 150V 

1 Au moins 6 mutations parmi : L10F/I/V, K20M/R, E35D, R41K, 154V, L63P, 

V82A/F/S/T, 184V 

1 V32I et 147V 

1 LPV/r 

1 Au moins 8 mutations parmi : L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, L33F, M46I/L, 150V, 1 6 ou 7 mutations parmi : 

F53L, I54M/L/T/V, L63P, A71I/L/V/T, V82A/F/S/T, 184V, L90M L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, L33F, M46I/L, 150V, 

1 V32I et 147 A F53L, I54M/L/T/V, L63P, A71I/L/V/T, 

V82A/F/S/T, 184V, L90M 

1 ATV/RTV 
300/100 mg 

II50L 

1 Au moins 3 mutations parmi : L10F/I/V, G16E, L33F/I/V, M46I/L, D60E 

184V, 185V, L90M 

1 TPV/RTV 
500/200 mg 

1 Au moins 8 mutations parmi : L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, 1 4, 5, 6 ou 7 mutations parmi : L10V, 113V, 

E35G, M36I, K43T, M46L, 147V, I54A/M/V, Q58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D, 184V K20M/R/V, L33F, E35G, M36I, K43T, M46L, 

147V, I54A/M/V, Q58E, H69K, T74P, V82L/T, 
N83D, 184V 
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EBH IDV : indinavir ; SQV : saquinavir ; RTV : ritonavir ; NFV : nelfinavir ; fosAPV : fosamprenavir ; LPV : lopinavir ; 
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tree de l’ATP au niveau d’un site proche de Fanalogue 
incorpore a l’ADN, ce qui entraine l’excision de l’analogue 
et la liberation du groupement OH du dernier 
nucleotide ; la synthese de FADN viral peut alors reprendre. 

Inhibiteurs non nucleosidiques 

Les inhibiteurs non nucleosidiques sont de petites mole- 
cules qui se fixent au niveau d’tine poche hydrophobe 
situee a proximite du site catalytique de la transcriptase 
inverse. Ces composes selectionnent des mutations situees 
au niveau de leur site de fixation qui affectent la flexibilite 
de l’enzyme bloquant ainsi la synthese d’ADN. Ces muta- 
tions sont communes a toutes les molecules, entrainant une 
resistance croisee entre toutes les molecules de premiere 
generation de cette classe. De nouvelles molecules de 
seconde generation, comme l’etravirine (TMC 125 [Tibo- 
tec]) sont en cours devaluation et semblent montrer une 
activite virale in vivo sur des virus mutes. 

Inhibiteurs de protease 

Les inhibiteurs de protease posent egalement d’impor- 
tants problemes de resistance croisee. Lutilisation sequen- 
tielle des inhibiteurs de protease en clinique n’a ete que tres 
partiellement etudiee. Cette strategic serait efficace pour les 
inhibiteurs de protease qui selectionnent en premiere ligne 
des mutations specifiques d’un inhibited!' de protease telles 
que la D30N pour le nelfinavir, la I50V pour Famprenavir ou 
la I50L pour l’atazanavir. La protease virale est une proteine 
qui joue un role de dans l’assemblage des particules virales. 
C’est une petite proteine formee de deux sous-unites iden- 
tiques et symetriques de 99 acides amines. Ces deux sous- 
unites delimitent en position centrale le site actif de l’en- 
zyme. La protease decoupe en 9 sites tres precis les 
polyproteines virales produites a la fin du cyde de replica- 
tion. On distingue des mutations de resistance majeures et 
mineures. Les mutations majeures sont generalement selec- 
tionnees les premieres et diminuent la liaison des inhibi- 
teurs de protease a leur substrat enzymatique. Les mutations 
mineures, qui peuvent faire partie du polymorphisme de la 
protease virale, apparaissent plus tardivement et vont aug- 
menter la resistance aux inlribiteurs de protease et aider le 
virus a retrouver ses capacites replicatives. La resistance a ces 
inhibiteurs est un phenomene progressif et cumulatif. 

C’est avec cette classe d’inhibiteurs qu’a emerge le 
concept de quotient d’inhibition. C’est le rapport de la 
concentration plasmatique residuelle de l’inhibiteur de 
protease mesuree chez le patient sur un index de resis- 
tance de la souche a cet inhibiteur, soit phenotypique (fac- 
teur d’augmentation de la CI50 ou CIg 0 ) soit genotypique 
(nombre de mutations de resistance). 8,9 Ce critere com- 
bine, qui tient compte a la fois du niveau de resistance du 
virus et de la concentration de l’antiviral dans l’organisme, 
a permis de predire au mieux la reponse a un traitement 
utilisant des inhibiteurs de protease chez des patients 
ayant un virus avec des mutations dans la protease. 




Le concept de quotient d’inhibition : rapport de la 
concentration plasmatique residuelle de I'inhibiteur de 
protease mesuree chez le patient sur un index de resistance 
de la souche a cet inhibiteur, soit phenotypique (facteur 
d'augmentation de la Cl 50 ou Cl 90 ), soit genotypique (nombre 
de mutations de resistance). Le but de cette approche est 
de tenter d'interpreter conjointement les tests de resistance 
et les mesures de concentration residuelle d'inhibiteur de 
protease. On pourrait ainsi envisager d'adapter les doses 
et les concentrations residuelles d'inhibiteur de protease 
en fonction du profil de resistance genotypique. 

Chez les patients chroniquement infectes, a distance de la 
seroconversion et non traites, la prevalence de la resistance 
genotypique aux antiretroviraux est faible, de I'ordre 
de 3 a 5 %. Mais les tests de resistance actuels peuvent 
meconnaitre, a distance de la seroconversion, une fraction 
virale resistante minoritaire, constituant moins de 20 % 
de la population virale. 


En effet, les concentrations requises pour controler la 
replication d’un virus resistant sont beaucoup plus ele- 
vees que celles requises pour controler la replication d’un 
virus sensible. II est souvent possible de modifier, par un 
ajustement des doses de I’inhibiteur de protease ou l’ad- 
dition de faibles doses de ritonavir, la concentration plas- 
matique de I’inhibiteur de protease active. 

Inhibiteurs d'entree 

L’entree du virus dans la cellule requiert plusieurs eta- 
pes comprenant successivement Fattachement du virus 
(liaison de la gpl20 a la molecule CD4), liaison au co- 
recepteur puis association des deux boucles trimeriques, 
HR-1 et HR-2, local i sees dans la gp41 conduisant a un 
rapprochement des membranes virale et cellulaire et a 
leur fusion. Actuellement, de nombreux antiretroviraux 
en developpement explorent la possibilite de bloquer une 
de ces etapes. L’inhibiteur de fusion, enfuvirtide (T20), 
est un peptide de 36 acides amines derive de la region 
HR-2 de la gp41. Des mutations dans HR-1 reduisant la 
sensibilite a Fenfuvirtide ont ete identifiees in vitro, mais 
aussi sur des isolats de patients y echappant dans les essais 
cliniques. Ces mutations sont situees au niveau des 
codons 36 a 45 de la gp41 ; des substitutions dans d’au- 
tres sequences de l’enveloppe du V1H pourraient egale- 
ment participer a la diminution de sensibilite a ce medica- 
ment. Une autre famille d’inhibiteurs d’entree est 
representee par les agonistes se fixant sur CCR5. Ces 
molecules, en se fixant sur le CCR5, bloquent l’etape de 
fixation de la gpl20 sur ce corecepteur cellulaire. R sem- 
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ble que la resistance a ces nouveaux composes soit liee a la 
selection de mutations dans la boucle Y3 de la gpl20. 

TESTS DE RESISTANCE 


Les tests genotypiques recherchent les mutations des 
genes de la transcriptase inverse et de la protease asso- 
ciees a la resistance. Ces mutations diminuent la sensibi- 
lite du virus aux antiretroviraux concemes, ce qui est ana- 
lyse par les tests phenotypiques ou le virus est cultive en 
presence du compose. 

Les tests genotypiques 

Les tests genotypiques qui analysent les mutations pre- 
sentes sur les genes de la transcriptase inverse ou de la 
protease sont les plus utilises. L’analyse de toute la 
sequence de ces genes est la technique de reference en 
matiere de tests genotypiques . 10 Un controle de qualite 
organise par FAgence nationale de recherches sur le sida 
(ANRS), est real iso; chaque annee depuis 2000 aupres de 
plus de 30 laboratoires Irancais." 

Les tests phenotypiques 

Les resultats des tests phenotypiques sont exprimes en 
changement de CI 50 ou CIg 0 de la souche du patient par 
rapport a une valeur seuil au-dessous de laquelle l’isolat 
est considere sensible a une molecule donnee. La deter- 
mination des valeurs seuil pose des problemes difficiles et 
est en cours devolution. Ces valeurs seuil ont d’abord ete 
definies par rapport a la variability de la technique. Elies 
ne sont pas les memes pour tous les medicaments. Les 
compagnies ont alors change ces valeurs seuil dites « tech- 
niques » en valeurs seuil « biologiques », derivees de la 
distribution des CI 50 ou CI 90 d’isolats provenant de 
patients jamais traites. 

La question cle, commune aux tests phenotypiques et 
genotypiques, est de predire si le patient est susceptible 
de repondre a un medicament donne, et les valeurs seuil 
definies « cbniquement » sont les plus pertinentes. Elies 
reposent sur l’analyse d’essais cliniques qui definissent a 
partir de quelle valeur seuil la reponse virologique du 
patient est significativement reduite. On ne dispose de 
valeurs seuil « cliniques » que pour tres peu de medica- 
ments . 12 ' 14 Les essais cliniques ont montre les grandes dif- 
ficultes a definir les valeurs seuil pour les inhibiteurs 
nucleosidiques de la transcriptase inverse, et en particu- 
lier la stavudine et la didanosine pour lesquelles la distri- 
bution des valeurs seuil biologiques est tres etroite et la 
valeur seuil clinique indiquant la resistance extremement 
proche du seuil de reproductibilite de la technique. 

Au total, les tests phenotypiques restent aujourd’hui un 
outil de recherche qui doit continuer a etre evalue et per- 
fectionne, en particulier dans la perspective de Futilisation 
de leurs resultats en association avec les mesures plasma- 
tiques des antiretroviraux. 


Groupe Resistance ANRS - AC 1 1 
Interpretation du genotype : 
inhibiteurs non nucleosidiques 
de la transcriptase inverse 


DCI / MUTATIONS ASSOCIEES A LA RESISTANCE 

1 Efavirenz 

1 Nevirapine 

1 L100I 

1 L100I 

1 K101E 

1 K101E 

1 K103H/N/S/T 

1 K103H/N/S/T 

1 V106M 

1 V106A/M 

1 Y181C/I 

1 Y181C/I 

1 Y188C/L 

1 Y188C/H/L 

1 G190A/C/E/0/S/T/V 

1 G190A/C/E/Q/S/T/V 

1 P225H 

1 M230L 

1 M230L 



IfMItllil 


Interpretation du genotype : 
inhibiteur de fusion 


DCI / MUTATIONS ASSOCIEES A LA RESISTANCE 


IflillJflU 


Enfin, certaines firmes, a partir de la technologie des 
virus recombinants, ont developpe des tests evaluant la 
« fitness » ou capacite replicative des virus. II s’agit de tests 
de recherche dont la pertinence clinique n’est pas encore 
connue. 

INTERPRETATION DES TESTS 
GENOTYPIQUES 

Etablir des regies d ’interpretation des tests genotypiques 
ou encore « algorithmes » est un exercice long, difficile, 
avec des mises a jour repetees. Quand un nouveau medi- 
cament est developpe, les algorithmes reposent sur une 
accumulation progressive d’informations basees sur des 
etudes in vitro puis in vivo. Sont d’abord prises en compte 
les mutations selectionnees par culture du virus en pre- 
sence de 1’ agent antiretroviral. Puis, l’etude des correla- 
tions entre phenotype et genotype en utilisant des isolats 
cliniques bien caracterises permet d’explorer les resistan- 
ces croisees et l’impact phenotypique des mutations. 
Ensuite, les algorithmes integrent les mutations selection- 


I Enfuvirtide 


I G36A/D/E/S/V 
I V38A/E/K/M 
I Q40H/K/P/T 
N42D 


I N43D/H/K/S 
I N42T + N43S 
IL44M 
I L45Q/M 
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nees in vivo chez les patients traites par cette molecule. 
Mais les algorithmes les plus pertinents sont ceux que Ton 
dit « cliniquement valides », c’est-a-dire bases sur des etu- 
des de correlation, chez les patients recevant ce medica- 
ment, entre le profil de mutations avant la mise au traite- 
ment et la reponse virologique. La construction de tels 
algorithmes necessite une methodologie rigoureuse pre- 
nant en compte de nombreux facteurs tels que la charge 
virale, les traitements anterieurs et leur duree, l’existence 
d’une autre molecule nouvelle dans le regime therapeu- 
tique ainsi que la mesure des concentrations plasmatiques 
de l’antiretroviral considere, quand il s’agit des inhibiteurs 
non nucleosidiques ou d’inhibiteurs de protease. Les 
resultats des tests genotypiques sont habituellement geres 
par des logiciels auxquels les regies d’interpretation ont 
ete transmises. Les souches virales des patients sont clas- 
sees vis-a-vis de chaque antiretroviral comme 
« resistantes », « possiblement resistantes » ou « sans evi- 
dence de resistance ». Un grand nombre d’algorithmes 
ont ete developpes et sont accessibles a partir de sources 
variees. Des etudes ont montre des variations entre les dif- 
ferents algorithmes dans leur classification de l’activite 
d’un antiretroviral. 15 Cette variation est plus importante 
pour les analogues nucleosidiques. II faut souligner que la 
comparaison entre les algoritlimes est compliquee par les 
differences entre les rendus de resultats (entre 2 a 5 
niveaux de resistance). 

Les tableaux 1 a 4 montrent le dernier algorithme du 
groupe Resistance de l’ANRS. Cet algorithme est egalement 


disponible surlereseau Internet : wwwliivfrenchresistance.org 

Le phenotype « virtuel » est disponible par l’interme- 
diaire de la finne Yirco. Le genotype du patient est appa- 
rie a des genotypes semblables pour lesquels le pheno- 
type est connu a partir d’une tres grande base de donnees. 
Les resultats sont rendus comme une estimation calculee 
du phenotype. Cette technique pose les memes proble- 
mes d’interpretation que le phenotype reel (en particulier 
pour les analogues nucleosidiques) et est inapplicable aux 
nouvelles molecules. Par ailleurs, sa validite peut etre mise 
en doute quand le profil genotypique est rare et que peu 
de phenotypes y correspondent dans la base de donnees. 

BASES DES RECOMMANDATIONS 
□'UTILISATION DES TESTS DE RESISTANCE 

Essais prospectifs 

Des essais prospectifs et randomises ont evalue Futilite 
des tests de resistance pour guider le choix d’un traitement 
chez les patients en echec virologique (tableau 5). 1622 Les 
plans d’etude etaient differents d’un essai a l’autre, mais 
tous comportaient un bras appele controle oil le choix des 
traitements etait base sur l’histoire clinique et therapeu- 
tique. Le rendu des resultats etait tres divers en termes 
d’algorithme utilise pour l’interpretation des genotypes 
ou de seuil de sensibilite phenotypique. De meme que la 
date des essais, les molecules alors disponibles et les 
recommandations therapeutiques en vigueur etaient tres 
variables. 


Essais prospectifs cTutilisation des tests de resistance 


ESSAI 

PLAN D’ETUDE 

NOMBRE 

PATIENTS 

DUREE 

(SEM) 

ARN CD4/MM 3 
LOG c/mL ENTREE 

% ECHAP 

1 ! " IP 

RESULTATS 

CRITERE PRINCIPAL EN ITT 

P 

1 VIRADAPT’ 9 

G vs PC 

65/43 

24 

4,8 

210 

40 

ACV S12 = — 1,04 log vs -0,46 log 
ACV S24 = — 1.15 log vs -0,67 log 

p = 0,01 

IGART 16 

G + AE vs PC 

78/75 

8 

4,4 

229 

48 

ACV S4-S8 = — 1.19 log vs -0,61 log 

p < 0,001 

1 VIRA3001 18 

P vs PC 

144/130 

16 

4,0 

340 

100 

<400 c/mL = 45 % vs 34% 

p = 0,079 

1 NARVAL 21 

P vs G vs PC 

192/190/159 

12 

4,3 

280 

32 

< 200 c/mL = 35 % vs 44 vs 36% 

P vs PC p = 0,91 

G vs PC p = 0,09 

P vs G p = 0,09 

1 HAVANA 22 

G (± AE) vs PC (± AE) 

165/161 

24 

4,0 

387 

20 

< 400 c/mL S24 = 58 % vs 42 % 

p < 0,01 

1 ARGENTA 17 

G + AEvsPC + AE 

85/89 

12 

4,3 

265 

47 

< 500 c/mL S12 = 27 % vs 12 % 

S24 = 48 % vs 36% 

p = 0,02 

p = 0,47 

ICCTG 575 20 

P vs PC 

119/119 

24 

4,1 

302 

70 

400 c/mL = 48 % vs 48% 

ACV S24 = — 0,71 log vs -0,69 log 

NS 


lAlilLWH g : genotype ; PC : pratiques cliniques ; AE : avis d’expert ; P : phenotype ; sem : semaines ; echap : echappement ; 

ITT : intention de traiter ; IP : inhibiteur de protease ; c : copies ARN-VIH-1 ; CV : charge virale ; NS : non signif icatif. 

L'ensemble de ces essais montre que les tests genotypiques apportent un benefice par rapport a I'utilisation seule de I'histoire 
therapeutique et clinique et que les tests phenotypiques n’apportent aucun benefice a la prise en charge des patients en echec 
therapeutique. D'apres les ref. 16 a 22. 
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Un element important a considerer dans l’analyse des 
resultats est la duree d’exposition aux antiretroviraux 
avant l’inclusion des patients dans ces essais qui etait tres 
heterogene. Sur la base stricte d’analyses en intention de 
traiter, seuls les essais Viradapt, Gart, Havana et Argenta 
montrent un benefice a l’utibsation des tests genoty- 
piques. Les essais Narval et CCTG575, qui ont evalue l’i ri- 
te ret du phenotype, ne montrent aucun benefice. 

Epidemiologie de la resistance 

Plusieurs etudes de surveillance epidemiologique de la 
resistance ont ete instaurees en France sous l’egide de 
l’ANRS. La prevalence de la resistance primaire aux anti- 
retroviraux chez des patients en cours de seroconversion 
est stable, de l’ordre de 10% (intervalle de confiance a 
95% : 7- 15). 23 Ces resultats sont comparables a ceux 
retrouves dans certains pays tels que la Suisse, le Canada 
ou FItalie. II semble que dans certains pays, comine le 
Royaume-Uni ou les Etats-Unis, la prevalence soit en aug- 
mentation. II est actuellement difficile de comparer les 
resultats des differentes etudes du fait de la disparite des 
populations etudiees, de la diversite des techniques et de 
l’absence de consensus sur la definition de resistance 
genotypique ou phenotypique. 

Chez les patients chroniquement infectes, a distance de 
la seroconversion et non traites, la prevalence de la resis- 


OUR LA PRATIQUE 


■) La resistance aux antiretroviraux est liee a la selection 
de mutations sur les genes codant des enzymes (protease, 
transcriptase inverse) ou des proteines (proteine d'enveloppe) 
cibles des antiretroviraux. 

•) Si la replication virale est mal controlee chez un patient traite 
par antiretroviraux, les mutants resistants vont etre 
selectionnes et deviendront rapidement majoritaires pour 
les inhibiteurs non nudeosidiques de la transcriptase inverse 
et plus lentement pour les inhibiteurs de protease. 

■) La meilleure prevention de la resistance aux antiretroviraux 
consiste a diminuer de faqon profonde et durable la 
production virale, mesuree en pratique Clinique par la charge 
virale plasmatique. 

■) En cas d'echec therapeutique, il est recommande de realiser 
un test de resistance pour guider au mieux le choix 
du traitement de relais. 

La majorite des echecs precoces a une premiere ligne 
de traitement sont lies une mauvaise observance 
therapeutique, et I'absence de mutation de resistance vient 
conforter ce diagnostic. 

■) Dans les echecs plus tardifs, I'accumulation de mutations 
de resistance et le phenomene de resistance croisee rendent 
le choix des traitements de relais plus complexe. 


tance genotypique aux antiretroviraux est plus faible, de 
Fordre de 3 a 5%. Mais les tests de resistance actuels peu- 
vent meconnaitre a distance de la seroconversion une frac- 
tion virale resistante minoritaire, constituant moins de 20 % 
de la population virale ; d autre part, en Fabsence d’antire- 
troviraF la souche transmise avec des mutations a une capa- 
cite replicative generalement moindre que celle de la sou- 
che sauvage qui progressivement devient majoritaire. 

Cette surveillance epidemiologique nationale continue 
guide les recommandations d’utilisation des tests de resis- 
tance aux antiretroviraux lors de Finstauration du traitement. 

RECOMMANDATIONS SUR LES INDICATIONS 
ET LES CRITERES D'UTILISATION DES TESTS 
DE RESISTANCE 


Les indications d’utilisation des tests genotypiques sont 
resumees dans le tableau 6. Leur utihsation est recom- 
mandee dans tous les cas d echecs therapeutiques, y com- 
pris les echecs a une premiere ligne de traitement. La 
majorite de ces echecs a un premier traitement sont lies a 
des problemes d’observance, et la constatation d’absence 
tres frequente de mutation de resistance vient conforter 
ce diagnostic. 24 Le resultat du test genotypique permet 
d’identifier des molecules qui pourront etre recyclees 
ulterieurement, voire etre gardees dans le regime thera- 
peutique. La selection des mutations de resistance et leur 
impact sur la resistance croisee peuvent etre differents 
pour un meme antiretroviral et differer aussi selon le 
sous-type viral present chez le patient. Generalement, les 
tests genotypiques sont effectues lorsque la charge virale 
est superieure a 1 000 copies ARN/mL, alors que le 
patient est sous traitement. En ce qui conceme les patients 
qui ont une charge virale detectable, mais inferieure a 
1 000 copies ARN/mL, il y a egalement un risque de 
selection de mutations de resistance. Le test genotypique 
peut etre demande, en sachant que le taux de rendus de 
resultats est incertain en raison de la charge virale basse. 

Il n’existe pas de differences importantes entre les 
recommandations Irancaises, europeennes ou americai- 
nes. Aux Etats-Unis, il est recommande d’effectuer un test 
de resistance chez les sujets chroniquement infectes avant 
le debut du traitement, en fonction des prevalences loca- 
les des mutations de resistance dans ce contexte clinique. 
En France, la realisation d’un genotype chez les patients 
chroniquement infectes avant instauration d’un traite- 
ment antiretroviral n’est pas recommandee ; cependant, la 
question est actuellement posee en raison de donnees 
recentes montrant un benefice en termes de rapport 
cout/ efficacite a partir dune prevalence de resistance de 
1 % dans cette population, ce qui est le cas dans la plupart 
des pays. 25 

R faut repeter que la prescription de tests de resistance 
ne peut se faire que lorsque la decision de changement de 
traitement a deja ete faite sur des criteres cliniques, iinmu- 
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Resume des recommandations d’utdlisation des tests de resistance 


1 Primo-infection 

1 Infection recente (< 6 mois) 

1 Recommande pour adaptation eventuelle ulterieure du traitement et a 
visee de surveillance epidemiologique 

1 Traitement initial 

1 Non recommande, sauf si notion de resistance chez le patient source 

1 Echecs therapeutiques 

1 Recommande 

1 Prophylaxie post-exposition 

1 Non recommande 

1 Enfants 

1 Memes indications que pour I'adulte 




nologiques ou virologiques (charge virale). Les blips qui 
se defmissent par une viremie intermittente sur un seul 
prelevement ne doivent pas faire l’objet de tests de resis- 
tance, sauf dans le cadre de protocoles de recherche. 

VOIES DE RECHERCHE 


Une des questions les plus interessantes actuellement est 
d’integrer les resultats des tests de resistance a ceux des 
dosages des concentrations plasmatiques des inhibiteurs 
de protease et des inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse. Une des approches, utilisee pour les 
inhibiteurs de protease, est basee sur la mesure du quo- 
tient inhibiteur qui se definit comme le rapport entre la 
concentration residuelle de Fantiretroviral mesuree chez 
le patient et la CI50 ou CIg 0 mesuree par les tests pheno- 
typiques reels ou virtu els. 9 

Une approche similaire est exploree pour le genotype 
en remplacarit la CI50 ou CI90 par le nombre de mutations 
associees a la resistance a cet inhibiteur de protease dans 
le score genotypique. 8 Cette approche est en cours de vali- 
dation. H semble qu’elle pennette une bonne prediction 
de la reponse virologique en combinant les criteres de 
resistance virale (nombres de mutations) et de mesure de 
la concentration plasmatique residuelle des inhibiteurs de 
protease. Le but de cette approche est de tenter d’inter- 
preter conjointement les tests de resistance genotypique 
et les mesures de concentration residuelle d’inhibiteurs 
de protease. On pourrait ainsi envisager d’adapter les 
doses et les concentrations residuelles d’inhibiteurs de 
protease en fonction du profil de resistance genotypique. 
Des modeles ont ete developpes pour l’amprenavir/rito- 
navir et le lopinavir/ ritonavir. 8,26 

L’utilisation optimisee des tests de resistance au cours 
des interruptions programmees de traitement est egale- 
ment un domaine de recherche important. Les interrup- 
tions therapeutiques chez les sujets en succes virologique 
(traitement intermittent) sont evaluees dans le cadre de 
deux essais ANRS (Window et Intervac). La capacite 
replicative des virus resistants etant plus faible que celle 


des virus sauvages, l’emergence de virus resistants lors 
des periodes sans traitement est peu probable, sauf pour 
les molecules a longue demi-vie qui peuvent persister en 
monotherapie dans le plasma. 

Lorsqu’une interruption therapeutique est realisee 
chez un sujet en echec virologique, il est essentiel d’effec- 
tuer un test de resistance avant F arret du traitement. U11 
nouveau test de resistance peut etre realise a distance de 
F arret du traitement pour objectiver une eventuelle evo- 
lution de la population virale vers une population majori- 
tairement sauvage, comme cela a ete observe dans plu- 
sieurs etudes qui ont montre que l’interruption 
therapeutique totale, associee a la reapparition de souches 
sauvages du virus est deletere en termes devolution 
immunologique (diminution des lymphocytes CD 4 ) et de 
progression clinique. 27 ' 28 Des etudes recentes ont montre 
que ces virus sauvages etaient plus « agressifs » (capacite 
replicative augmentee) et entrainaient une activation cel- 
lulaire plus importante que des virus porteurs de muta- 
tions de resistance. 29 ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets coneemant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY HIV drug resistance 

HIV drug resistance can be defined as any change (in protease, 
reverse transcriptase gene or envelope protein) that improves viral 
replication in the presence of an inhibitor. One of the most 
important causes of treatment failure is the development of 
resistance to antiretrovirals by HIV. Resistance studies have 
highlighted distinct evolution patterns of mutations and cross 
resistance among drug classes, which have the ability to impact on 
the choice of subseguent salvage treatment. A number of 
resistance testing technologies have been developed to measure 
HIV drug resistance and prospective studies have shown that the 
use of these resistance tests have the ability to improve the 
virological response to a salvage regimen. These tests are now 
widely used in developed countries and are recommended in case 
of therapeutic failure in treated patients and in case of recent 
infection in naive patients. 

Rev Prat 2006; 56 : 978-86 
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Resistance aux antiretroviraux 

La resistance du VIH aux antiretroviraux est liee a la selection de mutations sur les genes codant des enzymes (protease, transcriptase inverse) ou des 
proteines (proteine d'enveloppe) cibles des antiretroviraux. Ces mutations de resistance sont selectionnees lorsqu'il y a replication virale persistante 
sous traitement antiretroviral. La resistance a ete reconnue comme I'une des causes majeures d'echecs therapeutiques et constitue done une 
preoccupation majeure au cours de la prise en charge du traitement de I'infection par le VIH. II a ete montre que I'utilisation des tests de resistance au 
cours des echecs therapeutiques permettait d'optimiser le choix du traitement alternatif. Ces tests sont utilises couramment en pratique Clinique dans 
la plupart des pays developpes, et sont recommandes chez les patients traites en cas d'echec therapeutique et chez les patients non traites en cas 
d'infection recente. 
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